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Resumo 
O cancro da mama é um importante fator de mortalidade e morbilidade a nível mundial, 
tendo a sua incidência em Portugal vindo a aumentar. A mastectomia profilática afigura-
se como uma estratégia redutora de risco para mulheres que têm um risco aumentado de 
virem a desenvolver cancro da mama. Dado o recente aumento da notoriedade na 
sociedade civil, torna-se importante fazer uma correta avaliação do risco, estando já 
disponíveis modelos estatísticos e estudos genéticos que permitem identificar os 
portadores de cancros da mama hereditários. Os estudos têm demonstrado um benefício 
desta técnica na redução da mortalidade e morbilidade em mulheres de alto risco, isto é, 
com mutação Breast cancer early onset gene 1 ou 2 e história familiar sugestiva. De uma 
forma geral, as mulheres demonstram-se satisfeitas com os resultados, muito em conta 
associados à possibilidade de reconstrução mamária. A decisão da estratégia terapêutica 
deve-se focar, para além de uma abordagem acerca dos benefícios e possíveis 
complicações decorrentes desta cirurgia, na componente psicológica. 
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Abstract 
Breast cancer is an important risk factor of morbidity and mortality worldwide with an 
increasing prevalence being registered in Portugal. Prophylactic mastectomy is a risk 
reduction option for women that have an increased risk of developing breast cancer. Due 
to an increased public awareness of this surgery, it is necessary to correctly asses the risk 
factors to take the full advantage. This can be achieved with new statistical models and 
genetic testing that identify hereditary types of breast cancer. Most studies have 
demonstrated beneficial effects of this procedure on the morbidity and mortality of women 
with high risk of developing breast cancer, such as those that have Breast cancer early 
onset gene 1 or 2 mutation and a family history suggestive of a high risk of 
developing breast cancer. Overall, women report a generalized satisfaction with this 
surgery, especially since there is an option for breast reconstruction. The medical 
approach such not only focus on the benefits and risk of this procedure, but also on the 
psychological effect on the patient. 
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Lista de acrónimos 
 
ALH Hiperplasia lobular atípica 
 
ATM ATM Serine/Threonine Kinase gene 
BRCA1 Breast cancer early onset gene 1 
BRCA2 Breast cancer early onset gene 2 
BRIP1 BRCA1-interacting protein 1 gene 
CBC 
 
Cancro da mama contralateral 
CHEK2 
 
Checkpoint kinase 2 gene 
CPM 
  
Mastectomia profilática bilateral 
DCIS 
 
Carcinoma ductal in situ 
ER  Recetores de Estrogénio 
ESMO 
 
European Society for Medical Oncology 
HER2  Fator de Crescimento Epidérmico Humano 2 
IDC  Carcinoma ductal invasivo 
LCIS Carcinoma lobular in situ 
LN neoplasias lobulares  
NCCN  National Comprehensive Cancer Network 
PALB2 Partner and localizer of BRCA2 
PR  Recetores progesterona 
TP53 Tumor Protein p53 
TRAM Retalho pediculado musculo cutâneo do reto 
abdominal 
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Introdução 
O cancro da mama é uma entidade patológica que têm vindo a ganhar cada vez mais 
relevo. Este aumento encontra-se principalmente nos países desenvolvidos, sendo que o 
aumento da esperança média de vida é um fator importante no aparecimento de 
neoplasias malignas, mas existem outros fatores em estudo. 
Em termos globais em 2012 o cancro da mama representou a principal causa de novos 
cancros bem como de a primeira causa de morte em mulheres. 1 
Em 2017 estimou-se que o cancro da mama representou cerca de 30% de todos os novos 
casos de cancro diagnosticados em mulheres, nos EUA. Houve um aumento da 
incidência de cancro da mama entre 2004 e 2013. A prevalência de mulheres com cancro 
da mama em 2016, de acordo com dados do Surveillance Research Program do CDC, 
era de 3560570, prevendo-se que em 2016 atinja as 4571210. Nas últimas duas décadas 
houve uma redução sustentada da mortalidade. Nas últimas 3 décadas, nos USA, a taxa 
relativa de sobrevivência a 5 anos tem vindo a aumentar, por melhoria no tratamento e 
deteção mais precoce. 2 3 
Os dados mais recentes da incidência e mortalidade recolhidos pelo European Network 
of Cancer Registries (ECNR), apontam para um aumento da incidência desde 1970 que 
tende a ser maiores nos países do Norte e Europa Ocidental, possivelmente pelo maior 
nível socioeconómico que pode estar associado ao uso de terapêutica hormonal de 
substituição e obesidade. Esta é também uma razão pela qual a maiores taxas de 
mortalidade registaram-se em alguns países do norte da Europa. Em relação à 
progressão da taxa de mortalidade esta foi aumentado até aos meados da década de 80 
do século passado, tendo, a partir da década de 90, estabilizado ou até começado a 
reduzir. 4 
Para melhor compreender a realidade portuguesa, os seguintes dados foram obtidos a 
partir dos dados do Programa Nacional para as Doenças Oncológicas. Entre 2011 a 2015 
tem-se verificado aumento da incidência com as taxas de mortalidade a manterem-se 
constantes.  
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Objetivos 
Fazer uma revisão sistemática acerca da mastectomia profilática como técnica com o 
potencial de reduzir a incidência e recorrência de cancro da mama. Para tal, é feita uma 
contextualização epidemiológica, são abordados os fatores que conferem um maior risco 
às mulheres e desta forma identificar quais as que têm um maior benefício com esta 
técnica cirúrgica, apresentação de alguns estudos populacionais que demonstrem ou não 
o benefício na sobrevivência. Ademais, introduz-se a reconstrução mamária e os fatores 
psicológicos que determinam a realização desta cirurgia. Finalmente, destacam-se outras 
estratégias de redução do risco. 
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Metodologia 
Foi realizada uma pesquisa de artigos na base de dados PubMed no mês de março de 
2018. Sempre que nos artigos selecionados fosse feita referência a outros artigos 
considerados relevantes, esses foram também selecionados. 
Não foi definido nenhum limite temporal, tendo-se limitado os artigos à língua inglesa e 
portuguesa. As palavras chave variaram de acordo com os vários subtítulos da introdução 
e do desenvolvimento. Na introdução, foram utilizados artigos com os termos “breast 
cancer incidence”, “breast cancer evolution” e “breast cancer mortality”. De forma a 
contextualizar esta entidade na realidade portuguesa foram consultados os relatórios da 
DGS “Doenças Oncológicas em Números – 2015” e “Programa Nacional para as Doenças 
Oncológicas 2017”. Assim, foram pesquisados artigos acerca da estratificação do risco, 
tendo sido utilizados os termos “breast cancer risk factos”, “hereditary breast cancer”, 
“predictors of breast cancer”, “BRCA mutations”, “risk assessment”, “genetic linkage 
analysis”, “genetic testing” e “genetic counseling”. Sempre que aparece a designação de 
breast cancer foi feita acrescentado “bilateral” e “contralateral”. Seguidamente foram 
pesquisados artigos que podiam ilucidar a etiopatogenia, tendo sido escolhidos “breast 
cancer pathology”, “breast cancer classification”. Os termos “mastectomy”, “contralateral 
prophylactic mastectomy”, “bilateral prophylatic mastectomy”, “bilateral total mastectomy”, 
“skin-sparing mastectomy”, “breast reconstruction” serviram para a pesquisa de artigo 
relacionados com a mastectomia profilática e reconstrução. Finalmente, as restantes 
técnicas de redução de risco foram elaboradas a partir de artigo com as palavras chave 
“risk reducing breast cancer”, “prevention breast cancer” e “alternative options”. De forma 
a contextualizar estes artigos com a abordagem efetuada na prática clínica, utilizaram-se 
as Guidelines da NCCN e ESMO. 
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Etiologia 
Dado a elevada prevalência e mortalidade, torna-se fundamental compreender a 
fisiopatologia desta doença a fim de se conseguirem prever e adotar estratégias 
preventivas.  
A neoplasia da mama pode ser entendida como um contínuo de transformações que se 
associa ao desenvolvimento de um vasto espectro de quadros clínicos, desde a doença 
in situ, não-progressiva, até aos tumores com comportamentos muito agressivos e 
rapidamente invasivos, com enorme capacidade de disseminação metastática. 
O cancro da mama pode ser classificado em esporádico, familiar ou hereditário. A vasta 
maioria, cerca de 70%, têm origem em mutações esporádicas nas células somáticas.  
Todavia, em 5 a 10% dos casos verifica-se uma componente hereditária. Designam-se 
por hereditários os cancros que têm um modo de transmissão hereditário definido, 
ocorrem numa idade precoce e por norma são bilaterais. Verifica-se transmissão 
autossómica dominante de mutações em genes envolvidos na regulação do ciclo celular 
e reparação do DNA, como o Breast Cancer genes 1(BRCA1) e 2 (BRCA2) em 50% dos 
casos. Os tumores hereditários têm um grau clínico e patológico mais elevado e uma taxa 
de recorrência superior. 5 
Há, ainda, uma associação familiar descrita em 15 a 20% dos casos. Nos familiares há 
uma interação das mutações poligénica com o meio ambiente, pelo que não se consegue 
definir um padrão hereditário. 6 7 
Existem duas teorias que explicam a carcinogénese. Na teoria estocástica, ou clássica, 
uma célula epitelial diferenciada sofre um conjunto de transformações malignas, 
passando sucessivamente pelas etapas de ADH, DCIS, IDC. 8 A segunda hipótese é 
designada por teoria hereditária ou teoria das células estaminais, que preconiza que a 
primeira etapa da carcinogénese passa pela existência de uma cancer stem cell que é a 
única com capacidade autorregenrativa. De acordo com esta, os vários subtipos de 
tumores podem ser explicados pelo tipo histológico da célula que sofreu mutação, de 
modo que as células mais primitivas e indiferenciadas poderiam estar na origem dos 
tumores mais indiferenciados e agressivos.9  
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Avaliação do risco em mulheres sem história pessoal de cancro da mama 
Os fatores de risco correspondem aos agentes e situações que aumentam a incidência 
de cancro da mama. Tal pode dever-se a um aumento da taxa de mutações, do número 
de células epiteliais ou da penetrância dos genes.  
 
 Hereditários 
A realização de estudos de linkage em famílias com elevado número de casos e onde se 
assumiu uma transmissão mendeliana permitiu descobrir a localização dos genes de alta 
penetrância, nomeadamente o BRCA1 ou 2.10 Estes mostraram que BRCA1 está 
localizado no cromossoma 17q 11 e tem como função regular o ciclo celular e reparação 
do dano no DNA, nomeadamente double strand break. Foram identificadas mais de 500 
variações no gene BRCA1, sendo que poucas foram associadas a doença. A maioria 
corresponde a mutações do tipo frameshift, todavia algumas point mutations, mais 
concretamente, minissense mutations também foram identificadas. 10 Os portadores da 
mutação do gene BRCA1 apresentam um tipo histológico de carcinomas medulares, 
embora os cancros da mama hereditários são maioritariamente carcinomas ductais 
invasores de alto grau pouco diferenciados. 12 O gene BRCA 2 também está envolvido 
nos mecanismos de reparação do dano do DNA (double strand break) e regulação do 
ciclo celular. Encontra-se no cromossoma 13q, codificando uma fosfoproteína de 3194 
aminoácidos.13 
A prevalência das mutações nas mulheres com síndrome cancro da mama e ovário é de 
90%, tendo sido identificadas mais de 2000 tipos de mutações. Nos judeus Ashkenazi 
são mais frequentes as mutações fundadoras: 85delAG, 5382InsC e 174delT.14 A 
síndrome hereditário ovário-mama confere um risco de 82% ao longo da vida de cancro 
da mama. Portadores de mutação BRCA 1 ou 2 têm um risco cumulativo aos 80 anos de 
desenvolver cancro da mama na ordem dos 70%. 15 Já um estudo conduzido por Ford et 
al, demonstrou que mulheres com mutação no gene BRCA1 ou 2 têm um risco cumulativo 
aos 70 anos de desenvolver cancro da mama invasivo entre 55% e 85% e de cancro do 
ovário invasivo de 15% a 65%. 16 A variabilidade do risco depende da penetrância nas 
diferentes populações. Este aumento de risco parece aumentar com a idade como ficou 
demonstrado num estudo realizado pelo National Cancer Institute numa população de 
5331 judeus Ashkenazi em que se verificou que o risco de cancro da mama nos 
portadores aumentava com a idade, sendo 33% aos 50 anos e 56% aos 70 anos. 17 
 Apesar dos genes BRCA serem de alta penetrância existem alguns fatores epigenéticos 
que podem modificar a sua penetrância. Concluiu-se que existem dois fatores de risco 
modificáveis que contribuem para uma idade mais tardia de aparecimento do cancro da 
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mama, sendo o exercício físico durante a adolescência e peso ideal durante aquando da 
menarca e aos 21 anos. 18 
A pesquisa de mutações nos genes BRCA é feita por PCR ou técnica de Sanger. Nos 
casos em que a pesquisa de mutação BRCA se revela negativa, devem suspeitar-se de 
inserções ou deleções de grandes dimensões. 12 
Para além do BRCA1 ou 2, existem outros genes de alta penetrância como p53, PTEN, 
CDH1. 19 Estas são raras na população geral ≤0.1%, podendo ser encontradas em quase 
2% dos judeus Ashkenazi. 10 Já as mutações CHEK2, BRIPI, ATM e PALP2 possuem 
penetrância intermédia e têm uma prevalência de ≤0.6%. Finalmente, as variantes 
alélicas, dos quais se destaca ESR1, FGFR2, TOX3, contribuem para cancro da mama 
de uma forma poligénica, sendo bastante comuns (5 a 50% da população).20 21 
A mutação no gene p53 contribui para o aparecimento de cancro da mama, sarcomas, 
leucemias, carcinomas adrenocorticais e neoplasias do sistema nervoso central. Esta 
apresentação fenotípica designa-se síndrome de Li-Fraumeni e confere um risco 
estimado de 50% de virem a desenvolver cancro da mama aos 50 anos. 10 
A síndrome de Cowden é uma doença rara, autossómica dominante, causada por 
mutações no gene supressor tumoral PTEN, localizado no cromossoma 10q. Tem uma 
forte associação com hamartomas em múltiplos órgãos. As manifestações mais habituais, 
para além da maior incidência de neoplasias, incluem macrocefalia e a presença de 
lesões mucocutâneas.12 22 23  
A síndrome de Peutz-Jeghers carateriza-se por mutações no gene STK11. Os indivíduos 
portadores de mutações no gene STK11 apresentam um risco cumulativo de mais de 
85% de desenvolvimento de neoplasias ao longo da sua vida, sendo as mais frequentes 
as neoplasias da mama (risco de aproximadamente 50%), cólon, esófago, estômago, 
intestino delgado, pâncreas, pulmão, útero e ovário.12 24 
Os estudos de ligação permitiram identificar também genes de penetrância moderada 
como o BRIP1, ATM, PALB2 e CHEK2 que conferem um risco 2 vezes superior de 
desenvolver cancro da mama. A mutação CHECK 2 *1100delC é a mutação mais comum, 
encontrada em cerca de 1 a 2%. CHK2 interage com a p53 e BRCA1.  A mutação no 
gene CHEK2 confere um aumento do risco de cancro da mama num indivíduo com um 
genótipo que mostra predisposição ao cancro da mama. A mutação BRIP codifica uma 
proteína que atua ao nível do terminal C do BRCA1. A maioria são point mutations. 
Também surge associada à anemia de Fanconi.12 
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Outra mutação pode afetar a proteína ATM que está envolvida na monitorização e reparo 
de danos no DNA, este processo é feito através da regulação do BRCA1 e CHK2. Numa 
recente metanálise esta mutação conferia um risco relativo de 2,3, sendo mais elevado 
em mulheres com menos de 50 anos. Tem uma hereditariedade autossómica recessiva. 
Estas mutações podem ser desencadeadas pela exposição a fatores ambientais, 
nomeadamente selénio. Esta mutação está associada ao desenvolvimento da síndrome 
Ataxia-Telangiectasia. O gene que codifica a proteína PALB2 quando mutado confere um 
risco relativo de 2,3 que é maior no subgrupo das mulheres com menos de 50 anos. 12 
Com a evolução das técnicas laboratoriais foi possível identificar alelos de baixa 
penetrância que podem contribuir para o risco de desenvolvimento de cancro da mama 
de uma forma poligénica. Enquanto os genes de alta penetrância aumentam o risco de 
cancro através da inativação de genes supressores tumorais, os SNPs (single-nucleotide 
polymorphism), que se localizam em regiões não codificadoras, parecem aumentar a 
expressão de genes que promovem o crescimento celular (oncogenes). O aumento do 
risco é ligeiro, com estudos a apontar para um odds ratio de 1,26. 12 
 
História familiar 
O cancro da mama familiar é definido como a existência de dois ou mais familiares de 
primeiro grau no pedigree nuclear, incluindo o probando. 25 É de realçar que existem 
genes que determinam uma predisposição para o cancro da mama que ainda não foram 
identificados, pelo que a história familiar deverá sempre constituir um fator de risco. A 
história de um familiar de primeiro grau (mãe ou irmã) com cancro da mama aumenta 
significativamente o risco cumulativo, cerca de 46%. 26 Uma história familiar sugestiva na 
ausência de uma mutação genética também se pode relacionar com fatores epigenéticos, 
nomeadamente metilações no DNA. Num estudo conduzido por Southey et al., foram 
identificadas 24 alterações epigenéticas que eram transmitidas ao longo de gerações, 
sem que a sequência de nucleótidos fosse afetada.27 
Para além de ser um fator de risco independente, a história familiar também pode 
aumentar a penetrância da mutação dos genes BRCA 1 ou 2. Assim, se compreende que 
as mulheres com familiares de primeiro grau com cancro e portadoras da mutação BRCA 
1 ou 2 tenham maior risco de virem a desenvolver cancro do que mulheres com apenas 
mutação BRCA 1 ou 2. 15 27 
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Carcinoma lobular in situ 
É importante ter em conta as neoplasias lobulares (LN). Esta entidade engloba o 
carcinoma lobular in situ (LCIS) e a hiperplasia lobular atípica (ALH). 
 O LCIS foi descrito inicialmente por Foote e Stewart e carateriza-se por passar 
despercebida nos exames complementares de diagnóstico como a mamografia, sendo 
muitas vezes um achado acidental aquando da realização de uma biópsia mamária. Tem 
uma apresentação mais bilateral. O LCIS também tem sido alvo de estudos que apontam 
para um aumento do risco de cancro da mama invasivo de 9 a 12 vezes. Porém, a 
utilização recente de técnicas de hibridização de DNA têm apontado para que o LCIS seja 
uma forma precursora de cancro da mama invasivo. Estes têm mostrado mutações 
semelhantes no LCIS e cancro da mama invasivo. Ademais, dados do estudo SEER 
mostraram uma associação do LCIS mais ao aparecimento de cancro invasivo do tipo 
lobular que ductal. Além disso, o estudo National Surgical Adjuvant Breast and Bowel 
Project mostrou que das 180 mulheres com LCIS a maioria dos cancros invasivos ocorria 
na mama ipsilateral. 28 
Atualmente pensa-se que as neoplasias lobulares podem traduzir a exposição a um 
estímulo carcinogénico que causa tanto LCIS como carcinoma invasivo. Este 
carcinogénio numas células desencadearia hiperplasia (LCIS) enquanto noutras 
desencadearia uma transformação maligna (cancro da mama invasivo). Por outro lado, 
as neoplasias lobulares podem também representar um estádio intermédio na progressão 
para cancro da mama invasivo. 29 
 
Lesões benignas 
O LCIS, ALH e ADH não são tanto fatores de risco, mas antes lesões precursoras de 
cancro da mama invasivo.30 Estas lesões histológicas de moderado a elevado risco 
contralateral podem evoluir para cancro da mama invasivo lobular, de acordo com a 
sequência ADH, DCIS, IDC.31 Newsham também demonstrou que poderá haver 
progressão de carcinoma lobular in situ para carcinoma invasor. 32 
 
Exposição a estrogénios 
Um estudo elaborado a partir de dados do Nurses' Health Study conclui que uma idade 
precoce da menarca aumenta o risco, uma menopausa precoce diminui o risco e o 
número de gestações de termo é outro fator de risco que é modificado pela idade da 
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primeira gestação de termo. A fisiopatologia inerente é que a exposição prolongada ou 
aumentada a estrogénio está associada a um aumento do risco, pelo aumento da 
proliferação celular e subsequente acumulação de mutações no DNA. 26 32 
A utilização da terapêutica de substituição hormonal parece ter uma correlação positiva 
com o cancro da mama, o que é demostrado em vários estudos. 33 34 35 
 Verifica-se que mulheres multíparas e com uma idade precoce da primeira gestação de 
termo têm um risco reduzido. Observa-se também que a história de várias gestações de 
termo confere um efeito protetor que vai aumentado com a idade. Assim, a idade precoce 
da menarca, nuliparidade e idade tardia da menopausa aumentam o número de ciclos 
menstruais e consequentemente há uma maior probabilidade de se desenvolver cancro 
da mama. O aumento do exercício físico e a lactação parecem diminuir o número de ciclo 
ovulatórios, o que confere um efeito protetor. 10  
Idade da menarca, paridade, ooforectomia são fatores modificadores da penetrância dos 
genes BRCA 1 ou 2. 15 
 
Fatores ambientais 
A obesidade confere um risco aumentado que se torna mais evidente após a menopausa. 
Mulheres que apresentem ganho de peso acima da média têm um risco superior de 19%. 
Uma possível justificação passa pelo aumento dos níveis circulantes de hormonas 
esteroides. 10 
O consumo de álcool também parece conferir um risco aumentado, uma vez que o 
consumo em média de uma bebida por dia aumenta a incidência cumulativa aos 70 anos 
em 7%. 26 Ademais, o consumo de álcool aumentado associa-se a níveis de estradiol 
mais elevados. 36 
 
Exposição a radiação 
Doentes com linfoma de Hodgkin que tenham feito radioterapia com campo extenso 
apresentam um aumento do risco, modelado pela exposição a estrogénios.37 A radiação 
funciona como um agente mutagénico, tendo-se verificado um aumento da incidência de 
neoplasias no Japão após a 2º Guerra Mundial. A exposição à radiação tem um maior 
efeito se for durante a adolescência, pois trata-se de um período de desenvolvimento 
ativo da mama. 10 
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Variáveis socioeconómicas 
Vários fatores sociodemográficos têm sido associados a uma maior probabilidade de 
MCP. Estes fatores incluem a idade mais jovem, raça caucasiana, história familiar de 
cancro da mama, nível socioeconómico mais elevado e seguros de doença privados. 
 
Avaliação do risco numa mulher com história pessoal de cancro da mama 
O risco de aparecimento de cancro é independente nas duas mamas, sendo que o 
aparecimento de cancro na mama contralateral está aumentado em mulheres com 
história pessoal de cancro da mama invasivo uma vez que a mama contralateral também 
esteve exposta aos mesmos fatores de risco 38 
O estudo recente de Gao et al, usando dados do Surveilance, Epidemiology and End 
Results (SEER) mostrou que nas mulheres com história de cancro da mama unilaterais 
apresentavam uma incidência cumulativa de cancro da mama contralateral de 3%, 6,1%, 
9,1% e 12% aos 5, 10, 15 e 20 anos, respetivamente. 30 
As síndromes hereditárias têm geralmente uma apresentação bilateral, pelo que mulheres 
com um diagnóstico de cancro da mama unilateral hereditário, muito provavelmente irão 
desenvolver outro cancro primário contralateral. Assim, se compreende porque o risco de 
recorrência contralateral é superior nas mulheres com um cancro índex hereditário em 
relação às com cancro esporádico.12 . 39Estima-se que a incidência cumulativa de cancro 
da mama contralateral é de 37% aos 30 anos e 52,3% aos 70, nos portadores da mutação 
BRCA1 ou 2. 38 O risco de uma mulher portadora de uma mutação BRCA desenvolver 
cancro da mama contralateral ao fim de 10 anos do diagnóstico do cancro índex situa-se 
entre 13% e 40%. Mulheres com mutação de transmissão hereditária no gene BRCA têm 
um risco elevado de desenvolver cancro da mama contralateral, sendo que o diagnóstico 
antes dos 50 anos e a existência de vários familiares de primeiro grau afetados exercem 
um efeito sinérgico. 40 
 É de realçar que a existência de familiares de primeiro grau com cancro da mama bilateral 
conferem à doente um risco a dez anos de desenvolver CBC em muito semelhante a ser 
portadora de uma mutação BRCA1 ou 2. 41 Mulheres com mutação BRCA 1 ou 2 têm um 
aumento do risco de virem a desenvolver CBC no prazo de 10 anos de 8,4%, se tiverem 
mais de 50 anos, e de 28,3% se tiverem menos de 40. 41 Estudos conduzidos poe Shahedi 
e Kirova et al mostraram que mulheres com história pessoal de cancro e alto risco familiar, 
mas sem mutação BRCA1 ou 2 tinham um risco aumentado de desenvolver cancro da 
mama contralateral, enquanto Tilanus mostrou que a taxa de cancro contralateral estava 
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apenas ligeiramente elevada quando comparada com os cancros esporádicos. 42 
Uma análise univariada demonstrou risco igual ou superior a 1,67 calculado pelo método 
de Gail é um dos fatores preditores significativos de cancro da mama contralateral. 40 
Os doentes com HER2+ têm risco aumentado de recorrência de cancro da mama. 43 
O status hormonal ainda é um fator de risco controverso. 44 O Women’s Environmental 
Cancer and Radiation Epidemiology Study demonstrou um risco relativo de 1,3 de 
recorrência de cancro na mama contralateral nas mulheres com recetores hormonais para 
estrogénio (ER) e progesterona (PR) negativos. Há também evidência de que o status 
hormonal negativo está associado a um risco 30% superior de cancro mama contralateral. 
A associação entre o status dos recetores hormonais não parece ser modificada pela 
história familiar e idade do diagnóstico. Apesar de se pensar que o efeito protetor 
conferido pelo ER+ estaria associado à administração de tamoxifeno adjuvante ao 
primeiro cancro da mama, tal não se verificou.45 Todavia, em outros estudos verificou-se 
que o risco relativo de uma mulher vir a ter neoplasia mamária é semelhante quer o cancro 
primário tivesse recetores hormonais positivos ou negativos, quando as restantes 
variáveis são constantes, pelo que o status ER parece não influenciar o risco de 
recorrência. Assim, assumiu-se que o aumento do risco relativo se deve a fatores de risco 
associados ao cancro da mama contralateral, ou seja, ER não são um fator de risco per 
se. 44 
Erdreich et al demonstraram que o tipo histológico lobular invasivo estava associado a 
um risco de 2,6 vezes superior de recorrência contralateral.40A histologia lobular está 
associada a cancros da mama bilaterais, pelo que o risco de cancro da mama 
contralateral nos casos em que o tumor índex é invasivo do tipo lobular está associado a 
um risco de 30%. 45 
Numa análise univariada foram identificados como fatores de risco para o aparecimento 
de lesões de moderado a alto risco na mama contralateral. Porém, a raça, histologia do 
cancro índex, a utilização de terapêutica de substituição hormonal e história familiar de 
primeiro grau não parecem estar associados. 40 
Numa análise multivariada a idade superior ou igual a 50 anos de aparecimento do cancro 
índex e a existência de lesões histológicas ipsilaterais de risco moderado a alto foram 
identificados como preditores do aparecimento de lesões histológicas de moderado a 
elevado risco na mama contralateral. 40 
O risco de cancro da mama contralateral é superior nos multicêntricos e lobulares. 40 
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Instrumentos de avaliação do risco 
Face aos vários riscos que levam ao aparecimento e recorrência de cancro da mama, é 
pertinente fazer uma rigorosa análise desse risco a fim de se adotarem estratégias de 
redução do risco, tais como cirurgia, quimioprofilaxia ou vigilância apertada.  
De acordo com as guidelines da NCCN, deve primeiramente ser colhida uma história 
pessoal e familiar detalhada. Devem ser procurados padrões familiares que sugiram 
presença de mutações hereditárias em genes de alta penetrância. De acordo como as 
guidelines da NCCN, mulheres sem história pessoal de cancro da mama que apresentem 
familiares com mutação nos genes BRCA1/2, p53 e PTEN, cancro da mama bilateral num 
único elemento da família, dois ou mais indivíduos com cancro da mama primária no 
mesmo lado da família materna ou paterna, independentemente da idade ou género, mais 
do que um caso de cancro do ovário primário invasivo, um familiar de primeiro ou segundo 
grau com diagnóstico de cancro da mama antes dos 45 anos ou história de cancro da 
mama masculino na família apresentam uma elevada possibilidade de cancro da mama 
hereditário. Deve ser realçado que estas mutações fenotipicamente correspondem a 
síndromes hereditárias, pelo que a existência de cancro do pâncreas, da próstata, cancro 
gástrico difuso, pólipos hamartomatosos, sarcomas, carcinomas adrenocorticais, tumores 
cerebrais, cancro do endométrio, devem ser questionados. Nas mulheres com esta 
história familiar está aconselhado e possível estudo genético.46 Já nas mulheres com 
história pessoal de cancro da mama, as guidelines da NCCN referem que se deve 
referenciar para aconselhamento genético as mulheres com um familiar portador de uma 
mutação num gene com elevada penetrância, um familiar com cancro da mama 
diagnosticado com 50 ou menos anos, um familiar com cancro da mama triplo negativo 
(ER-, PR-, HER2-) diagnosticam aos 60 ou menos anos, um familiar com cancro da mama 
com 50 ou menos anos ou um ou mais familiares com cancro da mama invasivo ou dois 
ou mais familiares com cancro da mama, próstata e/ou pancreático ou história pessoal de 
cancro pancreático ou ser de uma população de alto risco. Para além disso, todos as 
mulheres com história familiar ou pessoal de outras patologias referentes às síndromes 
hereditárias do cancro da mama ou então que tenham ascendentes judeus Ashkenazi 
com cancro da mama, ovários ou pâncreas devem ser avaliadas para testes genéticos. 
47Estas recomendações da NCCN vão de encontro às NICE guidelines que recomendam 
que mulheres entre os 40 e 49 anos com um risco a 10 anos superior a 8% ou com um 
risco ao longo da vida superior a 30% ou com uma elevada probabilidade de mutações 
nos genes BRCA1, BRCA2 ou TP53 devem ter aconselhamento genético.48  
Após o aconselhamento genético e nas mulheres que cumprem os critérios das guidelines 
NCCN, é efetuado um teste genético específico para a síndrome genética que a história 
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familiar sugere. Se o resultado for negativo, podem-se optar pelo multi-gene testing.47 
Foram também desenvolvidos modelos matemáticos computacionais que determinam a 
probabilidade de se identificarem as mutações. Todavia, estes não devem substituir uma 
avaliação detalhada por um geneticista.48 Estes modelos estatísticos podem subdividir-
se em empíricos e preditores do risco genético. Destes o Shattuck-Eidens, modelo de 
Couch, o Myriad Genetic Laboratories são ferramentas de avaliação da história familiar. 
Dos modelos preditores, destaca-se o BRCAPro, o modelo da Yale University, o modelo 
do International breast Cancer intervention Study (IBIS) também conhecido como modelo 
de Tyer-Cuzich e o modelo BOADICEA.49 O Manchester scoring system foi desenvolvido 
como método de identificar mais facilmente os doentes com possíveis mutações 
hereditárias.48  
Por outro lado, se nem a história familiar nem os testes computacionais acima referidos 
forem sugestivos de mutações hereditárias, podem ser identificados outros fatores que 
confiram um risco aumentado de desenvolvimento de cancro da mama. Destaca-se a 
exposição antes dos 30 a radioterapia torácica, história pessoal de LCIS, mas também 
existem outros fatores relacionados com o estilo de vida, história obstétrica e ginecológica 
bem como existência de lesões histológicas neoplásicas. Foram desenvolvidos modelos 
computacionais preditores do desenvolvimento de cancro da mama.49 O modelo de Gail 
foi desenvolvido em 1989 com base nos dados do Breast Cancer Detection and 
Demonstration project, tendo sido posteriormente validado pelo Nurese's Health study. 
Este modelo foi modificado e usa como fatores de risco a idade, história hormonal e 
reprodutiva, história de hiperplasia atípica e outras lesões histológicas e o número de 
familiares de primeira geração com cancro da mama. 49 Este e outros modelos ponderam 
os vários fatores de risco, determinando um valor de corte a partir do qual as mulheres 
possuem um elevado risco, sendo que nas guidelines do NCCN é definido como 1,67% 
para o modelo de Gail modificado. Outros modelos são o de Claus, o BCRAPro, Jonker, 
o de IBIS ou de Tyer-Cuzick. Todos estes modelos têm a limitação de se basear em 
fatores de risco quando cerca de 60% dos cancros da mama surgem na ausência de 
fatores de risco identificáveis.49 
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Proposta terapêutica 
É importante o envolvimento da doente no processo de decisão, devendo esta ter na sua 
posse todas as informações para tomar uma decisão esclarecida. 
As mulheres com história familiar sugestiva de síndrome hereditário, com ou sem 
mutação identificada ou então que possuam história de radioterapia torácia antes dos 30 
anos ou história de LCIS ou um risco a cinco anos calculado pelo modelo de Gail superior 
ou igual a 1,7% e uma esperança média de vida de 10 ou mais anos são elegíveis para 
estratégias redutoras de risco.30 46 
Nas doentes com risco moderado a leve os estudos são mais inconclusivos acerca do 
benefício das estratégias redutoras de risco dado que os seus efeitos secundários se 
tendem a sobrepor ao seu benefício. Este aspeto pode ser particularmente difícil de 
assimilar, especialmente naquelas em que têm história pessoal de cancro da mama. 
Estas doentes tendem a sobrestimar o risco de um cancro primário contralateral. 41 
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Mastectomia 
Contextualização 
Num estudo que teve por base os dados do Nationwide Inpatient Sample foram 
observados 178603 mastectomias, sendo 86,9% mastectomias unilaterais terapêuticas, 
12% contralaterais profiláticas e 1,1% bilaterais profiláticas. Desde 1998 até 2008 a 
realização de mastectomia profiláticas contralaterais aumentou 15% e as bilaterais 
profiláticas 12%.9 
Nos últimos anos tem-se assistido a uma alteração do paradigma de uma mastectomia 
total para a mastectomia poupadora de pele, com posterior reconstrução do complexo 
mamilo-aréola. 50 51 A cirurgia poupadora de pele tem um melhor aspeto estético e implica 
um menor tempo cirúrgico. 52 Por oposição, na mastectomia total a pele é totalmente 
removida, sendo posteriormente usados enxertos cutâneos. 50 Há a remoção de todo o 
tecido mamário até à fáscia do peitoral maior.  
A mastectomia profilática reduz o risco de aparecimento de cancro da mama invasivo na 
ordem dos 80%.53 Para além da redução da incidência de cancro da mama, a cirurgia 
profilática tem um efeito psicológico benéfico de redução do medo associado que é 
frequente em mulheres com história familiar. Devem ser identificadas as doentes com um 
risco emocional mais elevado de forma a encontrar apoio psicológico adequado. Assim, 
é importante a avaliação do risco ser feita por uma equipa multidisciplinar. 54 
  
Reconstrução mamária 
A reconstrução mamária imediata reduz a sensação de trauma e de alteração da imagem 
corporal que muitas mulheres sentem após a mastectomia. É importante principalmente 
em idades jovens pelo seu papel na redução das implicações psicológicas, sociais e 
sexuais negativas inerentes a este procedimento. Outros estudos demonstram que a 
reconstrução aumenta a autoestima, reduz o stress psicológico, melhora a perceção com 
o corpo e de uma forma geral a qualidade de vida da mulher. 55 
A técnica de reconstrução com tecidos antólogos é a que tem sido mais utilizada uma vez 
que em termos de resultados cirúrgicos e relação custo-eficiência os tecidos antólogos 
têm vantagem sobre próteses. 56 55 
Na reconstrução mamária pode utilizar-se um material prostético, um tecido autólogo ou 
então ambos, situação que se designa por mista. A escolha da técnica apropriada deve-
se basear em critérios de natureza anatómica, nomeadamente a laxidez e espessura da 
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parede torácica, o estado da musculatura torácica e a existência de zonas de tecidos 
dadores antólogos. A doente deve ser informada das vantagens e desvantagens de cada 
técnica de modo a tomar uma escolha fundamentada.  
Existem dois tipos de materiais protésicos, as próteses de volume fixo ou então 
expansores de volume ajustável.  
A escolha de próteses de volume fixo implantadas na região submuscular está indicada 
quando o volume mamário é pequeno, são ligeiramente ptóticas ou quando se usa retalho 
músculo-cutâneo do grande dorsal (TRAM).  57 As complicações associadas à colocação 
de prótese podem ser divididas em iniciais como infeção, necrose, sangramento, luxação 
da prótese, reduzido suprimento arterial e pneumotórax. Já as complicações tardias 
podem-se dividir em infeção, necrose, formação de cápsula, luxação da prótese e mau 
resultado cosmético. 55 Estas devem ser tidas em consideração já que a taxa de 
complicações neste estudo foi de 49,6%. 42A utilização de matriz de derme acelular reduz 
o risco de contratura capsular. 58 
Em relação aos expansores mamários, estes devem ser colocados num plano retro 
muscular, de modo a que a pele mantenha as suas caraterísticas e se minimize o efeito 
de rippling. A expansão deve ser feita de modo periódico até se obter o volume 
pretendido. A reconstrução com expansores pode ser feita em um ou dois tempos 
cirúrgicos, na medida em que há colação de um expansor de modo a aumentar o tecido 
cutâneo e o volume necessário para a posterior colocação da prótese que é um invólucro 
de silicone preenchido com solução salina ou com silicone. 59 As vantagens do uso dos 
expansores prendem-se com a sua simplicidade técnica, segurança e inexistência de 
morbilidade da zona dadora. As desvantagens desta técnica incluem a infeção, 
esvaziamento do implante, contractura capsular e diferenças em textura e simetria, 
quando comparadas com a mama contralateral, o que pode levar a múltiplas cirurgias de 
simetrização. 59 60 
Os tecidos autólogos podem ser pediculados ou livres.  Os retalhos podem advir da 
parede abdominal inferior, destacando-se o TRAM, retalho livre musculo cutâneo de reto 
abdominal (TRAMlivre), retalho perfurante livre baseado na artéria epigástrica inferior 
profunda (DIEP), retalho perfurante livre baseado na artéria epigástrica inferior superficial 
(SIEA). Outro tecido autólogo é o grande dorsal que se revela fiável e muito versátil, 
podendo ser usado em reconstrução mamária imediata ou diferida em todos os tipos de 
mamas. Tem vantagens sobretudo na reconstrução de mamas grandes e ptóticas. Esta 
técnica também pode ser usada para reconstrução torácica em tumores grandes sem 
resposta à terapêutica ou em recidivas na parede torácica após cirurgia prévia. Este 
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permite a reconstrução da pele e volume, embora na maioria dos casos tenha de se 
utilizar um material prostético (expansor ou prótese) para o volume ser adequado. 57 
 
Impacto clínico da mastectomia profilática contralateral  
Nos últimos anos tem-se verificado um aumento das taxas de mastectomia profilática 
contralateral nos EUA, passando de 11% para 56%. Dados do registo SEER indicam que, 
durante o período de 1993-2003, a taxa de CPM em doentes com cancro da mama 
invasivo unilateral aumentou de 1,8% para 4,5%. 26 Nos EUA a opção de mastectomia 
contralateral profilática é mais frequente em mulheres jovens, de etnia caucasiana, com 
maior grau de instrução e com nível socioeconómico mais alto, o que lhes possibilita ter 
seguros que cubram esta opção cirúrgica 5 61 
De acordo com os dados do University Hospital Basel, na Suíça, a taxa de realização 
desta cirurgia manteve-se estável nos 2,6%. As possíveis diferenças podem ser 
explicadas por contextos médicos, sociais e culturais diferentes. Observa-se que 27% das 
mulheres com mutação BRCA1 ou 2 e com cancro da mama nos EUA e Canadá optam 
pela cirurgia contralateral profilática, enquanto apenas 5% das mulheres europeias a 
adota.  40 
Num estudo que envolveu 2695 mulheres com diagnóstico de cancro da mama 
contralateral, 24,2% realizaram CPM, todavia apenas 13% tinha documentadas mutações 
em BRCA1 ou 2. Uma possível explicação tem de ver com outros motivos que levam 
mulheres sem critérios de elegibilidade a realizar esta cirurgia, nomeadamente uma 
sobreavaliação dos seus riscos, sobrevalorização dos benefícios da cirurgia. Como tal 
deve-se, em ambiente de consulta, abordar a importância da correta avaliação do risco e 
de outras opções terapêuticas que se revelem mais adequadas, nomeadamente a 
quimioprofilaxia. Todavia, muitas mulheres continuam a optar pela CPM de forma a evitar 
a necessidade de vigilância futura, desejo simetria após mastectomia unilateral ou como 
forma de aliviar o stress e receio de vir a desenvolver novo cancro. Torna-se, portanto, 
fazer uma abordagem holística na avaliação da paciente de modo a que esta realize 
mastectomia profilática apenas quando há indicações. 
Esta decisão é influenciada, portanto, por fatores demográficos como a idade, educação, 
estado matrimonial, número de filhos, a possibilidade de reconstrução, a idade do 
diagnóstico, severidade e vulnerabilidade. 62 
Neste estudo verificou-se que mulheres com carcinoma invasivo da mama ou DCIS 
optavam 3 vezes mais pela mastectomia profilática contralateral se souberem que a 
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reconstrução mamária é uma opção disponível. 55 
Mulheres com mutações BRCA 1 ou 2 beneficiam de uma CPM de forma a reduzir a 
incidência de recorrência. 63 39 O estudo de Hartmann et al. que mostrou uma redução do 
risco relativo superior ou igual a 89,5% nos doentes de alto risco, enquanto naqueles de 
risco moderado a redução foi de apenas 7,9%. 30 
A eficácia desta técnica cirúrgica é controversa pois existem estudos que demonstram 
não haver benéfico na mortalidade. Verifica-se que mulheres diagnosticadas com cancro 
da mama no estádio I e II que efetuaram CPM têm uma menor probabilidade de morrer 
do que as que realizaram apenas mastectomia unilateral. 63 Também parece que a CPM 
tem um efeito na redução da mortalidade a 5 anos mais acentuado em mulheres mais 
jovens e com um cancro invasivo inicial do tipo ER-. 64 
Verificou-se que a mastectomia profilática reduz a ocorrência de cancro mama 
contralateral bem como da mortalidade associada a uma recorrência. Todavia, a 
mastectomia profilática não impede a ocorrência de tumores secundários. Assim, justifica-
se o menor efeito da CPM na redução da mortalidade do que na prevenção de um novo 
cancro primário. 65 
Impacto clínico da mastectomia profilática bilateral 
Estima-se uma redução do risco de aparecimento de cancro da mama de 89,5% com um 
risco moderado baseado na história familiar. Já nas mulheres com risco elevado esta 
redução foi da ordem dos 90 a 94%. 
Atendendo à mortalidade, verificou-se uma redução de 100% no risco de morte nas 
mulheres com risco moderado e de 81 a 94% nos de alto risco, Este estudo mostrou que 
a mastectomia bilateral profilática reduz de forma estatisticamente significativa a 
incidência de cancro da mama e a mortalidade associada. 66 
Verificou-se uma redução significativa do risco de desenvolvimento de cancro da mama 
nas mulheres portadoras da mutação BRCA1 ou 2, para um período de follow up de 14 
anos. A mortalidade também era inferior ao grupo de controlo em que mulheres com 
mutação BRCA1 ou 2 optaram por vigilância. 67 
A mastectomia profilática bilateral reduz o risco de incidência de cancro da mama em 
90%, podendo também ser inferido que está associado a uma redução significativa da 
mortalidade. 60 A mastectomia profilática em mulheres com mutação BRCA nos estádios 
I e II apresenta uma redução da mortalidade, quando comparado com mastectomia 
unilateral. 
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Outras estratégias de redução do risco 
 Ao contrário da prevenção primária, a prevenção secundária tem por objetivo conseguir 
diagnosticar mais precocemente os casos de cancro da mama invasivos, de forma a que 
o sucesso terapêutico seja otimizado. Esta opção reserva-se para mulheres que não 
tenham um risco suficientemente alto para optarem pela prevenção primária (cirurgia ou 
quimioprofilaxia) ou nas mulheres que por decisão pessoal recusaram mastectomia 
profilática. 68 
Uma das opções é a vigilância imagiológica. As principais vantagens de uma vigilância 
apertada relacionam-se com o diagnóstico mais precoce, prevenção dos fatores de risco 
e um tratamento mais precoce. Contudo pode levar ao sobre diagnóstico, grande número 
de falsos negativos, custo elevado exposição a radiação. 69 A ressonância magnética 
nuclear está validade como mais sensível para identificar cancro da mama nas 
populações de alto risco, devendo ser realizada a partir dos 25 anos e com uma 
periocidade anual. Está também preconizada a realização de eco e mamografia anual. A 
utilização da mamografia para seguimento é difícil, sendo que para minimizar o erro, os 
resultados podem ser lidos por dois radiologistas experientes e usados algoritmos 
computorizados.8 
A quimioprofilaxia consiste na utilização de agentes químicos reverter ou impedir o 
processo de carcinogénese. Estes podem ser subdivididos em moduladores seletivos de 
recetor de estrogénio (SERM), onde se inclui o tamoxifeno e raloxifeno, ritinóides, 
inibidores da aromatase, fitoestrogênios e agonistas de GnRH, inibidores da 
ciclooxigenase-2 (COX-2), retinóides e análogos LH.70 71 
Verificou-se que a utilização de tamoxifeno reduzia o risco de cancro da mama 
contralateral em cerca de 48% em mulheres com ER+. 72 A utilização do tamoxifeno como 
terapêutica adjuvante tem uma eficácia comprovada. O raloxifeno é apenas utilizado para 
mulheres com mais de 35 anos.  68 
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Conclusão 
Os vários estudos realizados mostram a importância da mastectomia profilática enquanto 
técnica que reduz o aparecimento e recorrência de novos casos de cancro da mama. 
Estes também mostram que esta é benéfica nos pacientes de alto risco, aqueles com 
história familiar sugestiva ou mutações hereditárias, nomeadamente nos genes BRCA1 
ou 2. Estes dados vão de encontro às recomendações da ESMO e NCCN. Os fatores de 
risco correspondem aos vários agentes que cursam com aparecimento de mutações, 
podendo haver alguns que também modificam a penetrância de mutações hereditárias. 
Desconhece-se ainda a interação entre estes fatores de risco bem como a importância 
das mutações de baixa penetrância. Apesar de já se terem desenvolvido modelos de 
estimativa de risco, o conhecimento aprofundado das bases genéticas contribuirá para 
uma melhor otimização das estratégias terapêuticas. 
Efetivamente, a mastectomia profilática é uma técnica cirúrgica que tem associado riscos 
pelo que nas mulheres com risco moderado ou baixo não está recomendada. Verifica-se 
que há uma percentagem significativa de mulheres que utiliza esta cirurgia como forma 
de diminuir a ansiedade e medo de aparecimento de cancro da mama, pelo que se torna 
importante uma abordagem multidisciplinar com possível acompanhamento psicológico. 
Efetivamente, a paciente deve estar corretamente informada acerca dos benefícios bem 
como dos riscos a ela associados e face a estes dados tomar uma decisão consciente.  
Outra questão que se revela importante é a importância da reconstrução mamária. 
Efetivamente atualmente opta-se por uma mastectomia profilática poupadora de pele que 
permite preservar o invólucro cutâneo de modo a melhorar os resultados estéticos e 
tempo cirúrgico. 
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